Современные представления о структуре и свойствах фетального гемоглобина и гемоглобина А by Розанова, Е. Д. & Тимченко, Н. Н.
30 
3. Выводы. 
Проведенная работа и анализ информационных источников позволяет 
классифицировать, как любой из методов измельчения, так и технологическое 
оборудование для его реализации. Кроме того, следует сделать выводы: 
1. Конструктивно-технологические параметры решетных молотковых 
дробилок (основных машин для измельчения на сегодня) достаточно изучены и 
значительное повышение эффективности их работы – исчерпано. 
2. В существующих конструкциях молотковых дробилок удаление продукта 
измельчение через сита требуют дополнительных затрат энергии, качество продукта 
обусловлено сменными ситами. 
3. Теории по измельчению не позволяют дать точное математическое 
описание сложным процессам, тем не менее, могут содействовать при создании 
новых, улучшенных образцов машин. 
4. Наиболее рациональным, с точки зрения энергоемкости процесса и 
компактности конструкции машины, является комбинированное измельчение в 
ограниченной рабочей зоне. 
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О СТРУКТУРЕ И СВОЙСТВАХ 
ФЕТАЛЬНОГО ГЕМОГЛОБИНА И ГЕМОГЛОБИНА А. 
 
Розглядається структура фетального (від лат. fetus – плодовий) гемоглобіну та гемоглобіну 
А (від лат. adultus – дорослий). Гемоглобін А містить два α- і два β-поліпептидні ланцюга, 
а фетальний гемоглобін по два α- і γ-ланцюга. У фізіологічних умовах фетальний 
гемоглобін має підвищену спорідненість до кисню порівняно з гемоглобіном А. Фетальний 
гемоглобін у 100-150 разів більш стійкий до денатурируючої дії лугу порівняно з НbА, 
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HbF називають лужно-стійким; ембріональні гемоглобіни ще більш резистентні. Вміст 
фетального гемоглобіну в крові збільшується при патологічних станах організмму. 
 
Возможное применение фетального гемоглобина и гемоглобина А в медицине 
влечет за собой необходимость их долговременного хранения. Ранее исследовалось 
повреждение белков при замораживании [1], и в настоящее время эта тема остается 
актуальной [2-4]. Важно исследовать свойства фетального гемоглобина и 
гемоглобина А, что поможет формированию теоретической базы для их возможного 
применения в медицине. 
Молекула гемоглобина (молекулярная масса 64500) состоит из четырех 
полипептидных цепей, связанных с молекулой гема [5-7]. Строение некоторых 
полипептидных цепей гемоглобина изменяется в процессе онтогенеза, но 
независимо от типа и периода синтеза, большинство молекул гемоглобина имеют 
две одинаковые полипептидные цепи - α-цепи, а две другие цепи могут отличаться, 
что и определяет тип молекулы гемоглобина. Эмбриональные гемоглобины 
присутствуют в течение первых двух месяцев гестации: гемоглобин Portland [8, 9]; 
Gower I, состоящий из четырех гемов и четырех ε-цепей и Gower II, имеющий две α- 
и две ε-цепи [9-12]; эмбриональный гемоглобин, состоящий из двух ξ- и двух ε-
цепей [6]. Эмбриональные  гемоглобины замещаются фетальным гемоглобином 
(HbF), который имеет две a- и две g-цепи [5, 10] (рис. 1). 
На протяжении остального эмбрионального периода жизни после двух 
месяцев гестации не только происходит преимущественный синтез γ-цепей, 
вследствие чего преобладает фетальный гемоглобин (НbF, от лат. fetus – плодовый), 
но и, по-видимому, γ-цепи присутствуют в некотором избытке по сравнению с α-
цепями. Эти избыточные γ-цепи соединяются и образуют тетрамер γ4 - гемоглобин 
Барта, который в норме присутствует только в виде следов, его  называют быстрым 
гемоглобином из-за его электрофоретической подвижности [10]. Еще во 
внутриутробном периоде начинается синтез β-полипептидных цепей, которые в 
комбинации с α-полипептидными цепями входят в состав гемоглобина А (НbА, от 
лат. adultus - взрослый) с двумя α- и двумя   β-цепями   [12].   После  рождения 
начинает преобладать гемоглобин дефинитивного     типа.   Большинство   типов   
дефинитивного   гемоглобина содержит, помимо двух α-цепей, две β- или две δ-цепи 
[5]. ε-цепь похожа на β- и γ-цепи, однако ее полная аминокислотная 
последовательность еще не определена, ξ-цепь сходна с α- цепью [6]. 
Последовательности аминокислот α-, β-, γ- и δ-цепей приведены в [6]. Структуры 
гемоглобинов А и F различны    (рис. 2, 3).    В    пуповинной   крови  
новорожденного количество фетального  гемоглобина составляет  по данным [10] 
50-65%, в работах [11, 
                                                                                                                                  10                                                                                                                              20 
a Val-    -Leu-Ser-Pro-Ala-Asp-Lys-Thr-Asn-Val-Lys-AIa-Ala-Trp-Gly-Lys-Val-GIy-Ala-His-Ala-Gly-Glu-Tyr-Gly-Ala- 
                                                                                                                                                              10                                                                                                           20 
b Val-His-Leu-Thr-Pro-Glu-Glu-Lys-Ser-Ala-Val-Thr-Ala-Leu-Trp-Gly-Lys-Val-Asp-         -Val-Asp-Glu-Val-Gly-Gly- 
 
g* Gly-     -Phe-      -Glu-     -Asp-     -Ala-Thr-Ile-         -Ser-                                                      -Glu-Asp-Ala- 
 
d*                                                         -Thr-             -Asn-                                                                     -Ala- 
                                           30                                                                                                                              40                                                                                                                                     50 
a Glu-Ala-Leu-Glu-Arg-Met-Phe-Leu-Ser-Phe-Pro-Thr-Thr-Lys-Thr-Tyr-Phe-Pro-His-Phe-   -Asp-Leu-Ser-His- 
                                                        30                                                                                                                               40                                                                                                                               50 
b Glu-Ala-Leu-Gly-Arg-Leu-Leu-Val-Val-Tyr-Pro-Trp-Thr-Glu-Arg-Phe-Phe-Glu-Ser-Phe-Gly-Asp-Leu-Ser-Thr-Pro-Asp- 
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g       -Thr-                                                                               -Asp-                                                                        -Ser-Ala-Ser- 
 
d                                                                                                                                                                                -Ser- 
                                                                                                                                                             60                                                                                                                              70 
a                    -Gly-Ser-Ala-Glu-Val-Lys-Gly-His-Gly-Lys-Lys-Val-Ala-Asp-Ala-Leu-Thr-Asn-Ala-Val-Ala-His-Val-Asp- 
                                                                                               60                                                                                                                                70 
b Ala-Val-Met-Gly-Asp-Pro-Lys-Val-Lys-Ala-His-Gly-Lys-Lys-Val-Leu-GIy-Ala-Phe-Ser-Asp-Gly-Leu-Ala-His-Leu-Asp- 
 
g        -Ile-                                                                                                       -Thr-Ser-Leu-Gly-      -Ala-Ile-Lys- 
                                                                      80                                                                                                                              90                                                                                                                                 100 
a Asp-Met-Pro-Asp-Ala-Leu-Ser-Ala-Leu-Ser-Asp-Leu-His-Ala-His-Lys-Leu-Arg-Val-Asp-Pro-Val-Asp-Phe-Lys-Leu-Leu- 
   80                                                                                                                                90                                                                                                                              100 
b Asp-Leu-Lys-Gly-Thr-Phe-Ala-Thr-Leu-Ser-Glu-Leu-His-Cys-Asp-Lys-Leu-His-Val-Asp-Pro-Glu-Asn-Phe-Arg-Leu-Leu- 
 
g                                                   -Glu-                                                                                                                 -Lys- 
 
d                                             -Ser-Gln- 
                                                                                                           110                                                                                                                          120 
a Ser-His-Cys-Leu-Leu-Val-Thr-Leu-Ala-Ala-His-Leu-Pro-Ala-Glu-Phe-Thr-Pro-Ala-Val-His-Ala-Ser-Leu-Asp-Lys-Phe- 
                                           110                                                                                                                            120                                                                                                                           130 
b Gly-Asp-Val-Leu-Val-Cys-Val-Leu-Ala-His-His-Phe-Gly-Lys-Glu-Phe-Thr-Pro-Pro-Val-Gln-Ala-Ala-Tyr-Gln-Lys-Val- 
 
g                                      -Thr-                    -Ile-                                                      -Glu-                 -Ser-Tyr-                -Met- 
 
d                                                                  -Arg-Asn-                                             -Gln-Met- 
               130                                                                                                                          140 
a Leu-Ala-Ser-Val-Ser-Thr-Val-Leu-Thr-Ser-Lys-Tyr-Arg 
                                                                                 140                                                                       146 
b Val-Ala-Gly-Val-Ala-Asp-Ala-Leu-Ala-His-Lys-Tyr-His 
 
g       -Thr-                    -Ser-               -Ser-Ser-Arg- 
 
Рис. 1. Последовательность аминокислот a-, b-, g- и d-цепей гемоглобина человека 
(приведена полная последовательность a- и b-цепей; у g- и d-цепей приведены 
только те остатки, которые отличаются от соответствующих остатков a- и b-цепей)  
[ 6 ]. 
 
13] указано количество 60-80% от общего гемоглобина.  Автор [10] приводит 
данные об относительном количестве НbF после рождения, снижающемся в 
циркулирующей крови до 5% к 3 месяцу и до уровня меньше 2% - к  3  годам.   В   
работе   [11]   говорится,   что   к  двенадцатому месяцу постнатального развития. 
 
Рис. 2. Структура гемоглобина А. 
 
 
Рис. 3. Структура фетального 
гемоглобина. 
 
 
33 
уровень НbF достигает 0,5-3%,что принято за  норму  для  здорового  взрослого  
человека,  хотя по некоторым данным [14] повышение его содержания в крови до 4-
6% не является еще признаком патологии. В нормальном гемоглобине взрослых 
имеются две α- цепи из 141 аминокислот и две β- цепи из 146 аминокислот каждая. 
НbА и НbF  различаются  по  не  α-цепям  из  146  аминокислот [10, 12]. В работе 
[12] отмечено, что γ-субъединицы НbF отличаются от β-субъединиц НbА по 39 
аминокислотам. В работах [6,15] приведены данные об отличающихся 37 
аминокислотах. 
По сравнению с НbА, фетальный гемоглобин в физиологических условиях   
обладает   повышенным   сродством к кислороду вследствие более слабого 
связывания 2,3-дифосфоглицерата (2,3-ДФГ), причем такого различия не 
наблюдается при отсутствии в среде данного лиганда [6, 7]. Установлено, что 
влияние 2,3-ДФГ на сродство НbF к кислороду составляет около 40% от влияния на 
НbА; log Р50 чистого раствора НbА при добавлении физиологической концентрации 
2,3-ДФГ возрастает в 1,73 раза, а раствора НbF - в 1,02 раза [15].  
НbF    менее   стоек  к  окислению кислородом воздуха, вследствие чего легче 
превращается в метформу, что обусловлено, вероятно, недостачей двух (по 
сравнению с НbА) реактивных SH-групп [11]. Также НbF окисляется с большей 
скоростью, чем НbА, феррицианидом калия, что было установлено при 
исследовании НbF детей периода новорожденности [16]. 
Фетальный гемоглобин в 100-150 раз устойчивее к денатурирующему 
действию 1/12 Н раствора щелочи (КОН или NaOH) по сравнению с НbА. HbF 
называют щелочно-устойчивым, или щелочно-резистентным [12]; эмбриональные 
гемоглобины еще более резистентны [10]. Тест денатурирования щелочью по Singer 
основан на резистентности к денатурированию в течение одноминутной экспозиции 
с указанным раствором при 30оС [10]. Гемоглобин крови взрослых при этом быстро 
превращается в коричневый гематин, в то время как НbF остается ярко-красным 
значительный период времени. Структурные основы этого различия в свойствах не 
ясны [6].  HbF  в  2,5-3  раза устойчивее и к соляной кислоте [12], но более 
чувствителен к высокой температуре. 
 Изоэлектрическая точка оксигемоглобина А равна 6,87, дезоксигемоглобина А 
- 6,68 [12], в работе [11] дано значение рІ для НbA равное 7,13, а для НbF 
изоэлектрическая точка выше, чем для НbA и равна 7,22. 
 В работе [16] при исследовании свойств НbF новорожденных установлено, что 
фетальный гемоглобин обладает повышенной растворимостью в 
концентрированных солях (сернокислый аммоний); НbF менее растворим, чем НbA 
в лимонно-фосфатном буфере с рН 3, 4, что используется для обнаружения его в 
мазках крови [11]. 
 В эритроцитах новорожденных также обнаружено повышенное содержание 
карбоксигемоглобина и метгемоглобина (MetHb) по сравнению с последующими 
возрастными группами [16]. 
 Антоненко В.Т. с соавтором [15], ссылаясь на работу [17], описывает 
особенности связывания кислорода фетальным гемоглобином, имеющие 
физиологическое значение для плода: “в результате газообмена с материнской 
кровью рН в вене пуповины изменяется от 7,24 до 7,32, обеспечивая сдвиг влево 
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КДО и связывание О2 внутриэритроцитарным НbF, обладающим повышенным 
сродством к нему. И, наоборот, при протекании крови в тканевых капиллярах плода 
имеет место сдвиг рН в кислую сторону, но благодаря повышенному эффекту Бора в 
условиях низкой артериовенозной разности по О2 НbF дополнительно освобождает 
от 19 до 38% кислорода”. На основании результатов работ [18,19] автором [15] 
отмечено, что “характер диссоциации НbО2 крови плода имеет адаптивное значение, 
обеспечивая переход О2 через плацентарный барьер и утилизацию его в тканях”. 
Таким образом, автор [15] считает возможным рассматривать встречающиеся в 
литературе данные об увеличенном содержании НbF при вторичных тканевых 
гипоксиях и гипоксических состояниях различной этиологии в качестве 
компенсаторного явления, которое обусловливает устойчивость организма к 
гипоксии и негативному влиянию эндогенных факторов. 
 Повышенное содержание НbF при ряде патологических состояний описано во 
многих работах [13,20-23]. Авторы [13, 15,21] обнаружили увеличение фракции НbF 
в условиях гипоксической гипоксии и высказывают предположение об участии НbF 
в  адаптации организма к гипоксии. Роль и причины увеличения содержания НbF 
точно не установлены. В работе [23] говорится об относительном и абсолютном 
содержании НbF, обычно повышенном при некоторых наследственных 
гемоглобинопатиях, анемиях (кроме железодефицитной, при которой оно 
понижено), при лейкемиях, а также при гипоксии.  
Антоненко В.Т. с соавторами [20], рассматривая увеличение содержания НbF 
как компенсаторное явление при длительной гипоксической гипоксии, провели 
исследования по определению содержания НbF при тканевой и гемической 
гипоксии: крыс и морских свинок помещали в затравочные камеры, содержавшие 
органические соединения ртути (метилэтимеркурацетат, фенилмеркурбромид) - при 
этом в крови животных НbF увеличен был в 10 раз. Также авторы [20] отмечают 
повышенное содержание НbF у больных бронхиальной астмой, лейкозом, 
хронической алкогольной интоксикацией. 
 Было исследовано влияние органических растворителей (одноатомных 
спиртов  и  формамида)  на  сродство  к О2 НbA и НbF,  лишенных  фосфатов [24]. 
Подтверждено, что в НbF равновесие Т- (дезоксиНb) и R- (оксиНb) конформации 
смещено в сторону Т-конформации больше, чем в НbА. По мнению авторов это 
указывает на то, что способствуют этому увеличенные электростатические и 
гидрофобные взаимодействия белок–растворитель.  
Изучена динамическая структура НbА и НbF с помощью анализа спектров 
ЭПР спин-меченых НbА и НbF [25]: обнаруженное сильное ограничение движения 
малеимидной спин-метки отражает движение всей макромолекулы и небольшие 
различия динамической структуры между НbА и НbF. С другой стороны отмечено, 
что динамическое равновесие йодацетамидной спин-метки указывает на 
значительные различия между гибкостью С-концов β- и γ-цепей. Gantchev T. с 
соавторами [25] отмечают, что состояния α,β  и  α,γ межсубъединичных контактов 
различаются, что,  по их мнению,  может соответствовать индивидуальному 
сродству к О2 НbА и  НbF. Также в этой работе обнаружено, что антибиотик 
хлорамфеникол сильно воздействует на сродство к О2 и константу Хилла НbF, и 
также обеспечивает изменения гибкости С-концов γ-субъединиц, в то время, как 
тетрамерная структура НbА остается почти не измененной. Переустройство 
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доменной структуры НbF сопровождается уменьшением стерического ограничения 
движения спин-метки. 
Продолжаются исследования различных свойств гемоглобина А и фетального 
гемоглобина. Для гемоглобина А известна температура плавления +71˚С, также 
известны температуры плавления НbА в растворах с различными криопротекторами 
(глицерин, 1,2-пропандиол) до и после замораживания-оттаивания [26]. 
 Для гемоглобина кордовой (пуповинной) крови были исследованы 
температуры плавления в контроле и обнаружено, что гемоглобин кордовой крови 
гетерогенный по своему составу, поэтому и наблюдается два максимума на кривой 
теплопоглощения. Также были исследованы температуры плавления гемоглобина 
кордовой крови в растворах с различными концентрациями криопротекторов [27]. А 
для фетального гемоглобина, выделенного из кордовой крови, такие исследования 
проведены в работе [28]. 
Одним из методов изучения распределения по белковой макромолекуле 
полярных и неполярных групп является взаимодействие органических красителей  с  
белками  [29].  В отношение  гемоглобина  А  картина  ясна  [30], и в случае 
фетального гемоглобина подобные данные описаны в работе [31]. Проведены 
исследования сорбции различными формами гемоглобина А бромтимолового синего 
(БТС). Определено, что оксигенированный гемоглобин А меньше связывает БТС, 
чем дезоксиформа HbA вследствие конформационных изменений в процессе 
насыщения гемоглобина кислородом, а именно, уменьшения неполярной 
поверхности гемоглобина, и так как взаимодействие БТС с белком осуществляется 
за счет гидрофобных  сил,  то  оксиHbA  сорбирует  БТС  меньше,  чем дезоксиHbA  
[29]. Между анионным красителем и белком при рН большем и равном рI (для 
оксиHbA изоэлектрическая точка равна 6,87, дезоксиHbA - 6,68 [7], для  фетального 
гемоглобина - 7,22, хотя при этом для гемоглобина А дано значение 7,13 [11]) 
преобладают гидрофобные взаимодействия [29], поэтому параметры сорбции этими 
белками бромтимолового синего могут дать сведения о распределении 
гидрофильных и гидрофобных групп на поверхности HbF в сравнении с HbA. Из 
аминокислотной последовательности β- и γ-цепей гемоглобинов А и F [6] видно, что 
HbF содержит больше полярных, а HbА, в свою очередь, больше неполярных 
аминокислотных остатков. 
 Таким образом, дальнейшие исследования свойств фетального гемоглобина и 
гемоглобина А остаются актуальными. 
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